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論文内容要旨
 てんかんは小児期に始まる疾、愚で,その治療は主に薬物療法によっている。薬物による治療期間
 は長期におよび1G年以上にわたる場合も少なくない。抗てんかん薬の長期服用による副作用には,
 諸種皮膚症状,肝障害,血液障害等が知られており,また,歯科領域ではフェニトインによる歯肉
 増殖症がよく知られている。さらに近年抗てんかん薬の長期服用により,骨の代謝にも異常が起こ
 ることが知られている。重度の発達遅滞を持ったてんかん患者は運動翻限のほか,栄養障害,日光
 への曝露不足といった骨代謝にとって不利な条件を併せ持っている。このような患者に対して壌い
 られる抗てんかん薬のひとつにゾニサミドがある。ゾニサミドはてんかんに対して嬉広いスペクト
 ルを持ち,いわゆる難治性てんかんやレンノックス症候群などの治療に用いられている,比較的新
 しい抗てんかん薬である。もし,この薬物が骨代謝に何らかの影響を与え,それが有害であるとす
 れば,その作眉の実体やその予防手段を見織すことは臨床上のきわめて有用である。しかしながら
 ゾニサミド骨代謝への影響について基礎的な検討を加えた報告はない。塞概究では,抗てんかん薬
 ゾニサミドについて,その長期投与が脛骨の骨代謝にどのような影響を与えるかを骨密度の測定と
 骨形態計測学的な解析により検討し,さらにゾニサミドとアルファカルシドールの併用効果につい
 ても検討を加えた。また,マウス頭蓋冠を用いた骨器官培養系においてゾニサミドとその主要代謝
 物が,骨に対して直接的な作用を持つか否かについても検討した。その結果,i)高用量のゾニサ
 ミド(80瓢g/kg/day)は,脛骨骨幹端部および骨幹部において骨密度を減少させた。2)骨形態
 計測の結果,ゾニサミド授与群で,骨梁数,骨梁輻および骨量の減少がみられたが,類骨の蓄積は
 観察されず,骨董減少の本態は,骨軟化症ではなく骨粗鬆症に近いものと考えられた。3)ゾニサ
 ミド授与により,血中骨吸収マーカーのピリジノリンの増加が観察されたことからゾニサミドは骨
 吸収を促進することにより骨密度の減少をきたす可能性が示唆された。4)ゾニサミドおよびその
 主要代謝物は直接的な骨吸収促進効果を示さず,ゾニサミドによる骨量減少は,骨系綴胞に対して
 直接ゾニサミドが作篤した結果ではなく二次的に引き起こされることが示唆された。5)ゾニサミ
 ドは骨芽纈胞の性状にも影響を与えることから骨形成に対しても抑制的に作用すると考えられた。
 6)アルファカルシドールの併用投与によって,ゾニサミドによる骨密度の減少は有意に抑翻され
 た。この抑制効果はアルファカルシドールの骨形成促進作用によることが推演された。以上により
 高用量のゾニサミドの長期投与は骨減少症を引き起こす可能性が示され,アルファカルシドールは
 この骨減少症の発現に対して抑制的に作用し得ることが示された。
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審査結果要旨
 小児歯科あるいは障害者歯科の、患者には各種てんかん症状を有する、愚者がしばしば認められる。
 てんかん患者の場合,そのけいれん発作を抑制するために,大部分の愚老が日常的に数種の抗てん
 かん薬を投与されている。さらに近年抗てんかん薬の長期服堀により,骨の代謝にも異常が起こる
 ことが報告され,代表的な薬物誘発性の骨減少症として知られている。重度の発達遅滞を持ったて
 んかん患者は運動制限のほか,栄養障害,日光への曝露不足といった,骨代謝にとって不利な条件
 を併せ持っている。このような、愚者に対して用いられる抗てんかん薬のひとつにゾニサミドがある。
 ゾニサミドはてんかんに対して輻広いスペクトルを持ち,いわゆる難治性てんかんの治療に用いら
 れている比較的新しい抗てんかん薬である。もし,この薬物が骨代謝に何らかの影響を与え,それ
 が有害であるとすれば,その作用の実体やその予防手段を見出すことは臨床上,大きな意義がある。
 しかしながらゾニサミドの骨代謝への影響について基礎的な検討を加えた報告はない。
 以上のような観点より本論文はラットを用いた動物実験によりゾニサミドの長期連続投与が骨代
 謝に与える影響を,骨密度ならびに骨代謝マーカーの測定,骨梁骨における骨形態計測学的評緬を
 行うとともに,マウス培養頭蓋冠をもちいた骨器官培養系において,本薬物が骨組織に対して直接
 的な作用を持つか否かについて検討を越えたものである。よって本論文で扱われている内容は歯学
 研究テーマとして重要かつ適切なものと判漸できた。
 その結果として,i)高用量のゾニサミドは,脛骨骨幹端部および骨幹部において骨密度を減少
 させた。2)骨形態計測の結果,ゾニサミド投与群で,骨梁数,骨梁幅および骨量の減少がみられ
 たが,類骨の蓄積は視察されなかった。3)ゾニサミド投与により,血中骨吸収マーカーのピリジ
 ノリンの増加が観察された。4)ゾニサミドおよびその主要代謝物は直接的な骨吸収促進効果を示
 さなかった。5)ゾニサミドは骨芽細胞の性状にも影響を与えた。6)アルファカルシドールの併
 胴投与によって,ゾニサミドによる骨密度の減少は有意に抑制された。
 以上本論文では,高薦量のゾニサミドは骨粗鬆症に類似した骨減少症を引き起こす可能性が示さ
 れ,その発生機序として骨吸収,骨形成双方の障害によるものであること,この骨減少症に対して
 アルファカルシドールの併用投与は骨形成促進作用を主体とすると思われる効果により予防的に作
 用することが示された。これらの知見は,発達期にあるてんかん、愚者における骨代謝異常のメカニ
 ズムを解明する上で有益な示唆を与え,小児歯科学ならびに障害者歯科学の発達に寄与するところ
 が大きい。よって本論文は博士(歯学)の学位授与に値するものと認める。
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